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論文内容要旨
 既に多くの動物腫瘍について腫瘍特異抗原の存在が証明され,ヒト腫瘍についてもその存在を示
 唆する報告がみられる。一方,生体の抗腫瘍性は,主としていわゆる細胞性免疫によるものと考え
 られ,リンパ系細胞が重要な役割を演じていることが知られてきた。他方,癌免疫療法の可能性に
 ついて実験腫瘍のみならず,一部臨床においても検討がなされてきたが,いまだ定まった評価を得
 るに至っていない現状である。
 著者は,一旦確立し,増殖を続けている腫瘍を免疫移入により退縮させ得るか否かについて検討
 を試み編ところが,移植腫瘍を用ヤ・た実験では移植免疫の関与を除外することが困難であり,原
 発腫瘍発生動物自体に対する免疫移入効果を検討することがヒトの癌に対する免疫移入効果を知る
 モデル実験として特別な意義があ・ると考え,著者は原発性methylch。la皿thfene肉腫発生ラッ
 ト自体に免疫または非免疫脾およびリンパ節細胞を移入してその腫瘍増殖抑制効果を検討した。
 実験材料および方法
 動物は,すべて雄Donryu系ラットを使用した。3-methylch・1anthre皿eを一匹当り5㎎
 皮下注射して誘発した線維肉腫について定期的に腫瘍の2方向直径を計測して平均腫瘍直径を求め,
 各腫瘍の増殖度を平均腫瘍直径が1.6倍(体積が4倍)になるのに要した日数(以下f・urf。1d-
 ing"皿eと記載する)で表わした。平均腫瘍直径が1.5～20㎝に達した時点で,腫瘍の一部を
 切除し,これを細切し,i皿vit∫060Co15000rad照射し,被照射腫瘍片を用いて数匹のラ
 ットを免疫し編免疫後7～10日後に原発腫瘍が部分切除後再び直径1.5㎝以上に達した時点で,
 ㌧免疫動物の脾およびリンパ節細胞浮遊液を調製し,これを免疫に用いた腫瘍の原発ラット自体に尾
 静脈から注入し,その後の腫瘍増殖度を比較した。1回移入細胞数は2×10鉱)1×102/1～4
 認,一匹当りの総移入生細胞数は4×108～4×109個であった。対照として無処置群,部分
 切除単独群および非免疫(正常)リンパ系細胞移入群をおいた。
実験結果
 無処置群では,平均腫瘍直径1.5～4.0伽の間でほ讐指数的に増殖し,本群50匹のfourfo-
 lding‡i皿eは平均13.2日であった。部分切除単独群20匹においても,fo旺foldi皿dmg
 timeは平均1翫1日で,本質的に無処置群と差を認めず,これら非移入群70例中fou∫fold-
 ingtimoが20日以上のものや,一旦平均腫瘍直径が1.5㎝に達した腫瘍が一時的にもせよ自
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 然退縮した例は認められなかった。
 免疫リンパ系細胞移入群では18例中腫瘍増殖度の遅延または腫瘍の退縮が12例(66%)に
 認められた。これらのうち腫瘍の実際の退縮が8例(44%)に認められた。多くの例で効果は一
 時的であったが,2例ではかなり長時間増殖度の遅延が認められ編また残り6例では効果が明ら
 かでなかったが,それらのfourfoldingtimeは平均15.5日であった。この群では外見上,
 全くgraft-versus-hostroaction(以下GVH反応と記載する)を認めなかった。
 非免疫(正常)リンパ系細胞移入群では,14例中5例(36%)に細胞移入後明らかな腫瘍の
 退縮と増殖遅延が認められ・うち1例では腫瘍が完全退縮した。この群ではまた外見上GVH反応
 を呈・したものが5例あったが・GVH反応と腫瘍増殖抑制効果との間に明らかな相関は認められな
 かった。
 まと'め
 ラットの原発性methy1。h。1、nth∫ene誘発肉腫の増殖が60C。照射を行なった同一腫瘍で免
 疫した同種脾およびリンパ節細胞の静脈内移入により18例中12例(66%)が明らかに抑制さ
 れた。腫瘍の実際の退縮は8例(44%)に認められ,うち2例においては長期間にわたって増殖
 の遅延が認められた。この群では外見上GVH反応は全く認められなかった。
 また本腫瘍発生ラットに同種非免疫(正常)脾およびリンパ節細胞を移入し,14例中5例
 (36%)に著明な腫瘍の退縮と増殖遅延を認め,うち1例では腫瘍が完全に退縮した。これら5
 例中3例においては外見上GVH反応が全く認められなかった。
 これらの成績は,原発性1pethylcholanthrene・誘発肉腫の増殖を免疫療法のみで抑制し得た
 最初の報告と考えられ,腫瘍免疫療法の可能性に希望をもたせるものである。更らに非免疫(正常)
 リンパ系細胞の移入により必らずしもGVH反応を伴わずに原発腫瘍が抑制される場合があること
 が示されたことは,他の報告にみられない知見であり,移入された正常リンパ系細胞が宿主の自己
 腫瘍に対する免疫学的寛容の解消に役立つことを示唆する所見と考えられる。
 一71一
 審査結果の要旨
 多くの動物腫瘍においては腫瘍特異抗原の存在が証明されているにもかかわらず,少なくとも外
 見上腫瘍宿主は自己の腫瘍に対し免疫学的に有効な反応を示さずに腫瘍の増殖を一方的に許してい
 るようにみえる。この事実は,宿主が自己の腫瘍に対して免疫学的寛容状態にあるためと理解され
 ているが,この寛容状態を打破する方法を見出すことが腫瘍免疫療法の鍵であると考えられる。
 著者は,受身の免疫に着目し,methyl、h・1、nthrene誘発肉腫発生ラット自体に,60CO
 照射腫瘍組織で特異的に免疫した同種ラットのリンパ系細胞(脾およびリンパ節細胞)を移入して
 原発腫瘍の増殖度を検討し,66%に腫瘍の増殖抑制効果(増殖度の遅延または退縮)を認めたと
 している。この成績はAlexander一派のbenzpyrene誘発肉腫発生ラットに同種胸管内リ
 ンパ球を移入した成績に比肩し得るものであり,諸家の従来の研究において脾細胞,リンパ節細胞
 の移入効果が否定的結果に終ったことを考慮すると重要な知見と考えられる。
 更に注目すべきことは,非免疫(正常)リン'パ系細胞の移入によっても36%に著明な腫瘍の退
 縮と増殖遅延を認めたことであり,この場合Gra.ft-versus-host反応を必らずしも伴わな
 かったことである。自然退縮が殆んど認められない腫瘍において原発腫瘍がGraft-versus-
 h・st反応を来たすことなく正常リンパ系細胞移入により退縮し,得ると.いう知見は全く新らしい知
 見であり,宿主の自己腫瘍に対する免疫学的寛容状態がこれら正常リンパ系細胞の移入により打破
 される可能性を示した点で重要な意義を持つと考えられる。
 以上の如く,本論文は悪性腫瘍に対する免疫療法が当面する幾多の困難な間題点に対し,いくつ
 かの重要な解決の端結を与えた点で重要と考えられ,今後の研究の発展が期待されるとともに,学
 位授与に値するものと認める。
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